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論文内容要旨
目的
 高血圧の病態生理に対する交感神経系の役割を検討する目的で,クロニジン(CL)の血管運
 動中枢を介する末梢交感神経抑制作用に注目し,同剤投与下における降圧反応性の様式を循環諸
 量ならびに血漿ノルエピネフリン(NE)濃度と対照することにより,本態性高血圧の成因に対
 する交感神経系の病態生理学的意義につき考察した。
 対象と方法
 対象は軽症本態性高血圧例(20～50,平均33±i(SEM)才)34例ならびに同年代の正常対
 照10例の計44例で,安静1時間後にCL150μ9を経口投与し,CL投与前および6時間後まで,
 血圧、心拍数を測定し,血漿NE濃度測定用採血を繰り返えした。CL投与前および2時間後に
 心拍出量を測定し(色素希釈法),心係数と総末梢血管抵抗係数を算出した。高血圧例9例およ
 び正常対照7例には,同一条件下にプラセボーとCLをそれぞれ投与し,各測定値の変化を比較
 した。血漿NE濃度はRenzini一三浦法(高感度THI法)により測定した。推計学的有意差検定
 にはStudent-t検定を用いた。
結果
 ①CL投与前の心拍数や心係数には高血圧群と正常対照群との間で有意の差を認めなかったが,
 総末梢血管抵坑は高血圧群で高値(P<0.1)を示し,検索時正常血圧を示した11例においても
 高値傾向を認めた。高血圧群における血漿NE濃度は34例中9例(27%)において200P9/説以
 上の高値を示し,34例の平均値も正常対照群に比べ高値傾向を示した。血漿NE濃度と同時に測
 定した血圧,心拍数,心係数および総末梢血管抵抗との間に有意の相関は認められなかった。
 ②CL投与により正常対照および高血圧群の両群における平均血圧(P<0.01),心拍数(P
 <0.05)ならびに血漿NE濃度(P〈0.01)は,プラセボー投与に比較し有意な低下を示し,い
 ずれも投与2時間後には最低値に達した。これらの成績から,降圧反応性の検討はCL投与後2
 時間の値に基づいて行なった。
 ③CL投与により高血圧群の74%の症例で平均血圧7mmHg以上の降圧反応を認めた。心係
 数は高血圧群の63%の症例で低下を示した。しかし,降圧反応度は心係数の変化とは有意の相関
 を示さず,末梢抵抗の変化と有意の正相関を示した(P〈0.05)。
 ④CL投与後の血漿NE濃度の低下度は投与前値と有意の相関を示し(P<0.01),その低下
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 率は正常対照群および高血圧群ともに前値に対し約50彩で,両群間に有意の差は認められなか
 った。
 ⑤CL投与前血漿NE濃度および投与后の低下度はともに平均血圧および総末梢血管抵抗の変
 化度とそれぞれ有意の相関を示した(Pく0.05)。
 ⑥CL投与による血漿NE濃度の一定低下度に対する降圧度(△平均血圧/-10彩△PNE)を
 比較すると,有意の降圧反応を示した群では正常対照群に比べ,収縮期血圧(P<0.05),拡張
 期血圧(P<0.2),平均血圧(P〈0.1)の各降圧反応性が大きい傾向を認めた。
結論
 血漿NE濃度を末梢交感神経活性の指標とした場合,今回検索対象とした本態性高血圧例では,
 血漿NE濃度と平均血圧や末梢血管抵抗との間に直接的な相関関係は認められなかった。一方,
 CL投与後,高血圧群の大部分の症例で降圧反応と血漿NE濃度の低下を認めたが,降圧反応度
 は心係数の変化とは相関せず,総末梢抵抗の変化と有意の相関を示した。血漿NE濃度の低下度
 は平均血圧の低下度や総末梢抵抗の変化度と有意の相関を示した。
 すなわち,これらの成績は,CL投与によ降圧反応が末梢血管抵抗の変化度によって規定さ
 れ,交感神経系はこのような末梢抵抗に対する調節因子として重要な役割を果たしていることを
 示唆している。さらに,本症では一定の交感神経活性の低下に対する降圧反応性の亢進が認めら
 れた。したがって,本症の成因に対する神経性因子の意義については,神経性昇圧機能および心
 血管系自体の反応性という両面から評価する必要があると考えられた。
 これらに対して,本症例の中には,交感神経活性が正常化ないし抑制状態下に転じても,有意
 の降圧反応を示さない症例も(26%)認められた。これらの症例では神経性因子以外の要因が高
 血圧の維持に主要な役割を演じているものと考えられた。
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 審査結果の要旨
 高血圧症における交感神経系の意義に関しては,夥しい研究があるが,いまだ解明されない多
 くの問題がある。著者富岡は,高血圧患者における循環諸量を測定し,それがクロニジンによっ
 て如何なる影響を受けるかを検討し,高血圧症における交感神経系の意義を探ろうとした。クロ
 ニジンは延髄の血管運動中枢に働き,全身の交感神経を抑制することが知られている。富岡の研
 究のユニー'クな点は・交感神経機能を示す指標として血中カテコールアミンを用いたことである。
 本態性高血圧症患者にクロニジン150μgを経口投与すると,血圧は下降し,末梢抵抗は減少
 し,血中ノルアドレナリン濃度ほ低下した。血中メルアドレナリン濃度の低下は末梢抵抗の低下
 とよく相関した。従って本態性高血圧症における末梢抵抗の増大は,交感神経の緊張によって維
 持されている部分が大きいものと考えられる。
 しかし,26%の症例においては,血中ノルアドレナリンがクロニジン服用によって低下したに
 もかかわらず血圧の低下は見られなかった。これらの症例では神経性因子は高血圧の維持に関与
 していないと考えなければならなかった。
 以上の研究は,高血圧維持機能における交感神経系の役割りを明らかにしたものとして評価す
 ることができる。よって本研究は学位に相当するものと考える。
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